PCT 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
Internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



» Vom Anmeldeamt auszufiillen ■ 



PCT/EP200 4/002820 

Internationales Aktenzeichen 



1 8 MAR 2004 

Internationales Anmeldedatum 



(1 8. 03. 2004 j 



EUROPEAN PATENT OFFfCE 

PCT INTERNATIONAL APPLICATION 

Name des Anmeldeamts und "PCT International Ai 



^plication" 



Aktenzeichen des Anmelders Oder An waits (falls gewiinscht) 
(max. 12 Zeichen) Q49PCT 0 1 35 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Zellpraparat und Verwendung des Praparats zur Behandlung von Gelenken und Knorpeldefekten, 
snwift Vfirfahrftn znr HerstRllunn 



Feld Nr. II ANMELDER 



| X | Diese Person ist gleichzeitig Erfinder 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juris tischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 

WOHLRAB, David 



Telefonnr.: 



Telefaxnr.: 



Monkestralie 13 
D-06118 Halle 
DE 


Fernschreibnr.: 


Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt: 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Stoat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder | I alle Bestim- I I alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme I I nur die Vereinigten I | die im Zusatzfeld 
fiir folgende Staaten: I I mungsstaaten I I der Vereinigten Staaten von Amerika I I Staaten von Amerika I I angegebenen Staaten 


Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

WOHLRAB, Johannes 
Schillerstralie 57 
D-06114 Halle/S. 
DE 



Diese Person ist: 
|X| nur Anmelder 

j | Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 



Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 



Diese Person ist Anmelder r"vl alle Bestim- 
fur folgende Staaten; i ZZ I mungsstaaten 



□ alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme j I nur die Vereinigten 
der Vereinigten Staaten von Amerika l_J Staaten von Amerika 



□ die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



j ^\ Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV AN WALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELL ANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermitbestelIt/istbestelltworden,umfur den (die) Anmelder vor I I ^ u I | gemeinsamer 
den zustandigen internationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: I I I I v ertre ter 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des 
Staats anzugeben.) 

Pfenning, Meinig & Partner GbR 
Mozartstrasse 1 7 
D-80336 Munchen 
DE 



Telefonnr.: 

089/530 93 36 



Telefaxnr.: 

089/53 22 29 



Fernschreibnr.: 



Registrierungsnr. des Anwalts beim Amt: 

Zus.-Nr. 96 



Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und start dessen im 
obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Januar 2004) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



% *> .,, * PCT/EP2Q0 A / C C 2 3 2 0 



Blatt Nr. 



Feld Nr. V BESTIMMUNGEN 



Die Einreichung dieses Antrags umfaBt gemafl Regel 4.9 Absatz a die Besrimmung aller Vertragsstaaten, fur die der PCT am 
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfugbar, fur jede Art von Schutzrecht und sowohl fur ein regionales als 
auch fur ein nationales Patent. 

Dennoch wird 

I I DE Deutschland nicht fur ein nationales Schutzrecht bestimmt 

I I KR Republik Korea nicht fur ein nationales Schutzrecht bestimmt 

I I RU Russische Federation nicht fur ein nationales Schutzrecht bestimmt 

(Obenstehende Kdstchen konnen angekreuzt werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschliefien, um zu 
vermeiden dafi eine friihere nationale Anmeldung, deren Prioritdt beansprucht wird, nach nationalem Recht ihre Wirkung verliert. 
Siehe die Anmerkungen zu Feld Nr. Vfiir die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschriften in diesen und bestimmten anderen Staaten). 



Feld Nr. VI PRIORIT ATSANSPRUCH 



Die Prioritat der folgenden fruheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen: 



Anmeldedatum 
der fruheren Anmeldung 
(Tag/Monat/Jahr) 


Aktenzeichen 
der fruheren Anmeldung 


Ist die fruhere Anmeldung eine: 


nationale Anmeldung: 
Staat oder Mitglied der WTO 


regionale Anmeldung:* 
regionales Amt 


internationale Anmeldung: 
Anmeldeamt 


Zeile (1) 

18. Marz 2003 
(-18/03/2003) 


103 11 889.6 


DE 






Zeile (2) 










Zeile (3) 











[ | Weitere Prioritatsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben. 



Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten fruheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem 
internationalen Biiro zu ubermitteln (nur falls die fruhere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht warden ist (sind), das fur die Zwecke 
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) : 

I I samtliche Zeilen Zeile (1) Q Zeile (2) Q Zeile (3) □ weitere, siehe Zusatzfeld 

* Falls es sich bei der fruheren Anmeldung um eine ARIPO- Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat der 
Pariser Verbandsubereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fur den oder das 
die fruhere Anmeldung eingereicht wurde: 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der internationalen Recherchenbehorde (ISA) (falls zwei oder mehr als zwei internationale Recherchenbehorden fiir die Ausfuhrung 
der internationalen Recherche zustandig sind, geben Sie die von Ihnen gewdhlte Behorde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden): 
ISA /EPA 

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer fruheren Recherche; Bezugnahme auf diese fruhere Recherche (falls eine fruhere 
Recherche bei der internationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgeftihrt worden ist): 

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Steal (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN 



Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklarungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden 
Kdstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fur jede Erklarung deren Anzahl an) : 


Anzahl der 
Erklarungen 


□ Feld Nr. VIII (i) 


Erklarung hinsichtlich der Identitat des Erfmders : 




□ Feld Nr. VIII (ii) 


Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des 
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten : 




□ Feld Nr. VIII (iii) 


Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des 

internationalen Anmeldedatums, die Prioritat einer fruheren Anmeldung 

zu beanspruchen : 




□ Feld Nr. VIII (iv) 


Erfindererklarung (nur im Hinblick auf die Besrimmung der Vereinigten 
Staaten von Amerika) • : 




□ Feld Nr. VIII (v) 


Erklarung hinsichtlich unschadlicher Offenbarungen oder Ausnahmen 
von der Neuheitsschadlichkeit 





Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 2004) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



y, » ..... 



PCT/E 



jl-pkA.-N." 1 , 



n 



a 



BlattNr. . . 



Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese Internationale Anmeldung enthalt: 

(a) auf Papier, die folgende Anzahl Blatter: 

Antrag (inklusive 
Erklarungsblatter) : 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokoll und/oder 
diesbeziigliche Tabellen) 

Anspruche 

Zusammenf as sung 

Zeichnungen 

Teilanzahl 

Sequenzprotokoll 

diesbeziigliche Tabellen 

(fur beide, Anzahl der Blatter, 
soweit auf Papier eingereicht 
wird, unabhanvig davon, ob 
zusatzlich aucnin computer- 
lesbarer Form eingereicht wird; 
siehe unter (c)) 



16 
5 
1 



25 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden 
Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Kastchen 
an und geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl 
der beiliegenden Exemplare an) 



Anzahl 



□ 

a 



Gesamtanzahl 25 

(b) □ ausschlieBlich in computerlesbarer 
Form (Abschnitt 801(a)(i)) 

(i) □ Sequenzprotokoll 

(ii) □ diesbeziigliche Tabellen 

(c) □ auch in computerlesbarer Form 

(Abschnitt 801(a)(ii)) 

(i) □ Sequenzprotokoll 

(ii) □ diesbeziigliche Tabellen 

Art und Anzahl der Datentrager (Diskette, CD- 
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden 

(i) □ Sequenzprotokoll: 

(ii) □ diesbeziigliche Tabellen: 



(zusdtzliche eingereichte Kopien unter Punkt 9(H) 
und/oder 10(H) in der rechten Spalte angeben) 



5- □ 
6. B 

7- □ 

8. □ 

9. □ 

(i) 



Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

Original einer gesonderten Vollmacht 

Original einer allgemeinen Vollmacht 

Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls 
vornanden): 

Begriindung fur das Fehlen einer Unterschrift 

Prioritatsbelegfe), in Feld Nr. VI durch folgende 
Zeilennummer(n) gekennzeichnet: 



folgt 



folgt 



Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die 
folgende Sprache: 

Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen 
oder anderem biologischen Material 

Sequenzprotokoll in computerlesbarer Form 
(Art una Anzahl der Datentrager) 

□ Kopie ausschlieBlich fur die Zwecke der internationalen 
Recherche nach Regel 1 Iter (und nicht als Teil der 
internationalen Anmeldung) 



(») □ (nur falls Felder (b) (i) oder (c) (i) in der linken Spalte 
angekreuztwurden) zusatzlicne Kopien einschheBlich, 
soweit zutreffend, einer Kopie fur die Zwecke der 
internationalen Recherche nach Regel 1 3ter 
(iii) O zusarnmenmitentsprechenderErklarung,daJ3 die 
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrten 
Sequenzprotokoll identisch ist 

Tabellen in computerlesbarer Form im Zusammenhang mit 
Sequenzprotokoll (Art und Anzahl der Datentrager) 

□ Kopie ausschlieBlich fur die Zwecke der internationalen 
Recherche nach Abschnitt $02(b-quater) (und nicht als 
Teil der internationalen Anmeldung) 

□ (nur falls Felder (b)(ii) oder (c)(ii) in der linken Spalte 
angekreuzt wurden) zusatzliche Kopien einschlieBlich, 
soweit zutreffend, einer Kopie fur die Zwecke der 
internationalen Recherche nach Abschnitt S02(b-quater) 

l~l zusammen mit entsprechender Erklarung, daB die 
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrten 
Tabellen identisch ist (sind) 
Sonstige (einzeln aufjfuhren): S.che.Qk 



10. □ 

(i) 

(") 
(iii) 

11. 09 



Abbildung der Zeichnungen, die 

mit der Zusammenfassung 
verdffentlicht werden soll(Nr.): 



Sprache, in der die 
international e Anmeldung 
eingereicht wird: 



deutsch 



Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS 

Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. " 




Munchen, 18. Marz 2004 



(Zus.-Nr. 96) 



1 . Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 0 n f . 
internationalen Anmeldung: 1 Q ZuUA 


( \ 8. 03.04 1 


i- 


2. Zeichnungen: 
| [ eingegangen: 

1 1 nicht ein- 
1 1 gegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur 
Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 






4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 


5. Internationale Recherchenbehorde 

(falls zwei oder mehr zustdndig sind) : ISA/ 


6. | 1 Ubermittlung des Recherchenexemplars 

1 1 bis zur Zahlung der Recherchengebuhr 

aufgeschoben 



Vom Internationalen Biiro auszufullen 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Internationalen Biiro: 



Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 2004) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



1 

I 




Zellpraparat und Verwendung cies Praparats zur Behand- 
lung von Gelenken und Knorpeldef ekten, sowie 
Verfahren zur Herstellung 

Die Erfindung betrifft neue intraartikular, intradis- 
cal, subcutan, intracutan oder epicutan (topisch.) an- 
wendbare Zellpraparate , welche humane oder tierische 
Zellen enthalten, welche unter Zusatz einer die CD44 
Expression dieser Zellen aktivierenden Substanz bzw. 
Substanzgemischen kultiviert wurden, wobei das Prapa- 
rat eine erhohte CD44 -Expression dieser Zellen auf - 
weist. An die so vorbehandelten Zellen wird dann Hya- 
luronsaure gebunden. 

15 Diese Zellpraparate dienen der medizinischen Betiand- 

lung und/oder kosmetischen Anwendung. Die Erfindung 
betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung des 
Praparates . 



10 



Die Arthrose beginnt mit einer initialen Schadigung 
des Knorpelgewebes aufgrund verschiedener Ursachen. 
Dabei tritt neben einer Reduktion der Anzahl intakter 
Chondrozyten auch eine reaktive Synovialitis auf , 
welche ihrerseits sowohl zu pathologischen Verande- 
rungen der Synovialf liissigkeit u.a. zur Abnahme der 
Konzentration und des Molekulargewichtes Hyaluronsau- 
re fiihrt, sowie die Freisetzung ■ von Ent ziindungsmedia- 
toren bewirkt . Dies fiihrt zu einer sekundaren Knor- 
pelschadigung und damit letztendlich zur Arthrose, 
welche neben dem Knorpelgewebe auch alle anderen Ge- 
lenkstrukturen betrifft. Es ist bekannt , dass intra- 
artikular applizierte Hyaluronsaure zur Verbesserung 
der Gelenkbeweglichkeit , zur Schmerzreduktion, zur 
Hemmung der Entzundungsprozesse und unter in vitro 
Bedingungen zur Steigerung der Chondrozyten- Proli- 
feration fiihrt (K.Kawasaki et al . (1999) Hyaluronic 
acid. enhances proliferation and chondroitin sulfate 
synthesis in cultured chondrocytes embedded in colla- 
gen gels. J Cell Physiol. 179:142-148; D.Wohlrab et 
al . (2000) Unterschiede in der Reaktion humaner 
Chondrozyten auf verschiedene Hyaluronsaurepraparate . 
hylan news. 2:2-5) . 

Die therapeutische Effektivitat intraartikular appli- 
zierter Hyaluronsaure ist von. mehreren Faktoren ab- 
hangig. Bedingt durch die erhebliche MolekiilgroiSe der 
Hyaluronsaure (1- 6xl0 6 Da) muss diese mehrfach ge- 
spalten werden, bevor sie den intraartikularen Raum 
verlassen und ab- bzw. in Knorpelgewebe eingebaut 
werden kann. Diese Spaltungsprozesse nehmen in Abhan- 
gigkeit der Molmasse der Hyaluronsaure Stunden bis 



mehrere Tage in Anspruch. Dieser Prozess wird auch 
wesentlich durch die Fahigkeit von Chondrozyten ge- 
steuert, uber Rezeptoren Hyaluronsaure zu binden, wo- 
durch fur Hyaluronsaure im Vergleich zu anderen, nie- 
dermolekularen Substanzen (wie z. B. Lokalanasthet i - 
ka) eine verlangerte intraartikulare Verweildauer 
nachzuweisen ist . 

An der Oberflache der Zellmembran von Chondrozyten 
werden die Matrixrezeptoren CD44 und/oder Integrine 
exprirniert . Beide Rezeptorf amilien spielen in der Ho- 
moostase des Gelenkknorpels eine zentrale Rolle. Ins- 
besondere CD44 Rezeptoren, ein sehr variables und 
multif unktionelles Glykoprotein, wurde als der we- 
sentlichste Zelloberf lachenrezeptor fur Hyaluronsaure 
erkannt (Proteins 39 (2000) 103-111) . Der CD44-Rezep- 
tor. ist an der Oberflache der Zellmembran vieler vi- 
taler humaner Zellen lokalisiert. Er ist ein Hyalu- 
ronsaure-bindendes , membraninterkalierendes Glycopro- 
tein, welches mit Zytoskelettproteinen interaktiert . 
Es ist sowohl an der intrazellularen Signalweiterlei- 
tung als auch an einer Zell-Zell bzw. Zell-Matrix- 
Interaktion beteiligt. Der genaue Mechanismus dieser 
Vorgange ist bisher nicht vollstandig bekannt . CD44 
besitzt eine hohe Affinitat zur Hyaluronsaure. Gerin- 
gere Affinitaten bestehen auch fiir Chondroitinsulf at 
und Heparansulf an. 

Das CD44-Gen ist auf dem Chromosom 11 lokalisiert. Es 
besteht aus 20 Exons, davon werden immer 10 expri- 
rniert (CD44H) . Die anderen 10 kodieren extrazellulare 
Regionen (genannt vl-vlO) . Diese werden als unter- 



r . * • 



5 



O 



10 



15 



schiedliche Splicevarianten bezeichnet. CD44-Isofor- 
men sind in unterschiedlichen humanen Gewebearten 
(z.B. Tonsillen, Schilddruse, Brust, Prostata, Cer- 
vix, Osophagus, Epithel, Haut) nachgewiesen worden. 

Auch an der Zellmembran humaner Chondrozyten wurde 
bereits der CD44-Rezeptor nachgewiesen. Die CD44- 
Expression der Chondrozyten im hyalinen Knorpelgewebe 
ist eine wesentliche Vorausset zung fur die Bindung 
von Hyaluronsaure, wobei die Intensitat der Hyaluron- 
saurebindung von der Anzahl f der Aktivierung und In- 
tensitat der Expression entsprechender Rezeptoren ab- 
hangig ist Die im Knorpelgewebe gebundene Hyaluron- 
saure ist in der Lage, die entsprechenden Funktionen 
als Matrixbaustein zu erfullen. 



20 



25 



Die chemische Struktur der Hyaluronsaure (Hyaluronan) 
entspricht der Formel 




H3C-CO-NH 



n = 2000-3000 



30 



Ungeachtet der positiven klinischen Erfahrungen mit 
hochmolekularer Hyaluronsaure bzw. deren Salzen (Mol- 
masse > lxlO 6 Dalton) , ist die Kenntnis uber den 
Wirkmechanismus bei der Auf rechterhaltung der Homo- 
ostase des Gelenkknorpels unvollstandig . Der bisheri- 
ge Wissenstand weist intraartikular applizierte Hya- 



luronsaure als ein Schmier- und Gleitmittel aus . 

Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass Hyaluronsaure 
intraartikular ent zundungshemmende Eigenschaf ten be- 
sitzt. Die bisherigen Ergebnisse die mit hochmolkula- 
rer Hyaluronsaure bzw. deren Salze erzielt wurden, 
sind jedoch in Bezug auf Regeration der Gelenkstruk- 
turen nicht bef riedigend . 

Sornit bestand die Aufgabe, intraartikular, intradis- 
cal # subcutan oder intracutan anwendbare Zellprapara- 
te zur Verfugung zu stellen, urn eine verbesserte Re- 
generation von Gelenkstrukturen, insbesondere des Ge- 
lenkknorpels und/oder Gelenkf unktion und/oder Entziin- 
dungshemmung durch Hyaluronsaure und/oder deren Sal- 
ze, verglichen mit der alleinigen Substitution der 
Hyaluronsaure, zu ermoglichen. Eine weitere Aufgabe 
besteht darin, ein geeignetes Verfahren zur Herstel- 
lung eines derartiges Praparates anzugeben. 

Die Aufgabe wird in Bezug auf das Zellpraparat durch 
die Merkmale des Patentanspruches 1 und in Bezug auf 
die Verwendung durch die Merkmale des Anspruches 15 
gelost . Das Verfahren zur Herstellung des Zellprapa- 
rates ist durch die Merkmale der Anspriiche 19 bis 21 
gekennzeichnet . Die Unteranspruche geben vorteilhafte 
Weiterbildungen an . 

Erf indungsgemafi wird somit ein Zellpraparat zur the- 
rapeutischen und/oder kosmetischen Anwendung beim 
Menschen und/oder Tier vorgeschlagen, das humane oder 
tierische Zellen enthalt, die unter Zusatz einer die 



6 



CD44 Expression dieser Zellen aktivierenden Substanz 
bzw. Substanzgemisch kultiviert wurden, wobei das 
Zellpraparat eine erhohte CD44 Expression dieser Zel- 
len aufweist. Dieses Zellpraparat zeigt ausgezeichne- 
te Bindungseigenschaf ten fur Hyaluronsaure, dessen 
Salze und/oder Fragment. 

Uberraschenderweise hat es sich gezeigt-, dass ein 
derartiges Zellpraparat, das intraarticular , intra- 
discal, subcutan oder intracutan angewendet werden 
kann, eine deutlich verbesserte Regeneration von Ge- 
lenkstrukturen verglichen mit der Hyaluronsaure 
und/oder dessen Salze zeigt. 

Fur das erf indungsgemaSe Zellpraparat sind grundsatz- 
lich alle humanen oder tierischen Zellen geeignet . 
Bevorzugt sind die Zellen autologen, allogenen oder 
xenogenen Ursprungs . Der Erfinder konnte zeigen, dass 
es dabei besonders bevorzugt ist # . wenn die Zellen 
Chondrozyten, Keratinozyten, Fibroplasten und/oder 
Meniskuszellen sind. Die benutzten Zellen konnen aus 
Gewebe isoliert oder durch Dif f erenzierungsvorgange 
aus anderen Zellsystemen z. B. Stammzellen oder 
Fibroblasten erhalten werden. 

Besonders bevorzugt ist es dabei, wenn im Falle von 
Chondrozyten diese aus dem Knorpelgewebe isoliert 
wurden. Im Falle von Keratinozyten ist es gunstlg, 
wenn diese aus der Epidermis isoliert werden. Wenn 
Meniskuszellen eingesetzt werden, konnen diese aus 
dem Meniskusgewebe isoliert werden. Selbstverstand- 
lich konnen die vorstehend beschriebenen Zellen auch 



durch Dif f erenzierungsvorgange aus anderen Zellsyste- 
men z. B. aus Stammzellen oder Fibroblasten erhalten 
werden. 

Erf indungsgemaS umfasst die Erfindung bei der Hyalu- 
ronsaure auch dessen physiologisch vertragliche Salze 
sowie Spaltprodukte dieser Verbindungen . Die Erfin- 
dung schlieSt selbstverstandlich auch Ausf iihrungsf or- 
men ein, bei denen die Hyaluronsaure und die Spalt- 
produkte gemeinsam eingesetzt werden. 

Es hat sich weiter gezeigt, dass es vorteilhaft ist, 
wenn der Anteil an der oder an den Verbindungen aus- 
gewahlt aus Hyaluronsaure, den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Hyaluronsaure sowie den Spaltpro- 
dukten dieser Verbindungen von 0,001 bis 5,0 Gew. -% 
bezogen auf die gesamte galenische Formulierung be- 
tragt . 

Beim erf indungsgemaSen Zellpraparat ist es bevorzugt, 
wenn die Zellen Chondroitin sind. Selbstverstandlich 
kann das Zellpraparat zusatzlich noch Chondroitinsul - 
fat sowie Spaltprodukte dieser Verbindungen enthal- 
ten. Eine weitere bevorzugte Ausf uhrungsf orm sieht 
vor, dass beim Zellpraparat eine oder mehrere Be- 
standteile des physioiogischen Knorpels (belspiels- 
weise Glukosaminglykane oder Proteoglykane) enthalten 
sind. Auch ist es bevorzugt, wenn eine oder mehrere 
Substanzen mit Radikalf angereigenschaf ten enthalten 
sind. Beispiele hierfiir sind Tocopherol oder Flavo- 
noide. Weitere Substanzen die das Zellpraparat ent- 
halten kann, sind eine oder mehrere Substanzen mit 
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steroidale oder corticosteroidale Wirkung, eine oder 
mehrere nicht steroidale Antiphlogistika (auch nicht 
steroidale Antirheumat ika) , eine oder mehrere Analge- 
tika, eine oder mehrere Substanzen mit hemmender Wir- 
kung auf die Prostaglandinsynthese, insbesondere Li- 
poxygena s ehemme r , Cy c 1 ooxygena s ehemmer , Cyc 1 ooxygena - 
sehemmer und Phospholipase A2-Hemmer, eine oder meh- 
rere wachstumsstimulierende oder wachsstumsregulie- 
rende Substanzen sogenannte Wachstumsf aktoren, eine 
oder mehrere Vitamine-, eine Oder mehrere Antioxidan- 
tien und/oder eine oder mehrere Substanzen mit was - 
serbindenden Eigenschaf ten . 

Als die CD44 -Expression von Zellen, insbesondere 
Chondrozyten aktivierende Substanz wird bevorzugt 
mindestens ein Lokalanasthetikum oder Derivate dieser 
Verbindung eirigesetzt . 

Das erf indungsgemaSe Zellpraparat kann an und fur 
sich in alien bekannten gangigen Formulierungen be- 
reitgestellt werden. So ist es bevorzugt, das Zell- 
praparat in Form einer Matrix, einer Losung, einer 
Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, 
eines Gels, eine Creme oder einer Lotion oder eines 
Sprays anzuwenden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung des 
vorstehend beschriebenen Zellpraparats zur therapeu- 
tischen und/oder kosmetischen Anwendung beim Menschen 
und/oder Tier. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung des vor- 



stehend beschriebenen Zellpraparats zur Herstellung 
eines Arzneimittels, insbesondere zur Herstellung ei 
nes Arzneimittels zur intraart ikularen, intradisca- 
len, subcutanen, intracutaneh oder epicutanen (to- 
pisch) Anwendung . 

Bevorzugt ist es dabei, wenn das Zellpraparat zur Be 
handlung von degenerativen Erkrankungen menschlicher 
oder tierischer Gelenke angewendet wird. 

Nachfolgend sind einige spezifische Verwendungen von 
ausgewahlten Zellpraparaten angegeben . 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie den Spaltprodukten die- 
ser Verbindungen und eine die CD44 Expression 
von Chondrozyten aktivierende Substanz oder Sub 
stanzgemischen, bevorzugt ein Lokalanasthetikum 
oder mehreren Lokalanasthetika oder den Deriva- 
ten dieser Verbindungen * zur Herstellung eines 
intraart ikular, intradiscal, subcutan oder* 
intracutan anwendbaren Zellpraparates , 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun- 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an- 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie Spaltprodukten dieser 
Verbindungen und von einer die CD4 4 Expression 



von Chondrozyten aktivierende Substanz oder Sub- 
stanzgemisch zur Steigerung der humanen und/oder 
tierischen Chondrozytenprolif eration, 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun- 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an- 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie Spaltprodukten dieser 
Verbindungen und von einem Lokalanasthetikum 
oder mehreren Lokalanasthetika oder den Deriva- 
ten dieser Verbindungen zur Veranderung der 
CD44 -Rezeptorexpression 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun- 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an- 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie Spaltprodukten dieser 
Verbindungen und von einem Lokalanasthetikum 
oder mehreren Lokalanasthetika oder den Deriva- 
ten dieser Verbindungen zur Stabilisierung 
und/oder Regeneration von einzelnen oder mehre- 
ren Gelenkstrukturen, insbesondere des Gelenk- 
knorpels und der Menisken, 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun- 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an- 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie Spaltprodukten dieser 
Verbindungen und .von einem Lokalanasthetikum 



Oder mehreren Lokalanasthetika oder den Deriva- 
ten dieser Verbindungen zur Verbesserung der Ge- 
lenkbeweglichkeit , 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun- 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an- 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie Spaltprodukten dieser 
Verbindungen und von einem Lokalanasthet ikum 
oder mehreren Lokalanasthetika oder den Deriva- 
ten dieser Verbindungen zur Hemmung von Entzun- 
dung sp r o zessen, 

die Verwendung von einer oder mehrere Verbindun- 
gen ausgewahlt aus humanen Chondrozyten oder an- 
deren humanen oder tierischen Zellen, Hyaluron- 
saure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie Spaltprodukten dieser 
Verbindungen und von einem Lokalanasthet ikum 
oder mehreren Lokalanasthetika oder den Deriva- 
ten dieser Verbindungen zur Verbesserung der 
Schmerzreduktion . 

Die Anwendung des erf indungsgemaSen Zellpraparates 
kann sowohl am Menschen als auch an Tieren erfolgen. 
Die erf indungsgemaSen Zellpraparate konnen sowohl in 
der Human- und in der Veterinarmedizin angewendet 
werden. Die Anwendungsgebiete der erf indungsgemaSen 
Zellpraparate betreffen die Therapie, Prophylaxe 
und/oder Metaphylaxe von Gelenkknorpel - , Knochen- und 
Knorpelknochendef ekten, Meniskus- und Bandscheibenla- 
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sionen sowie andere . Knorpeldef ekte (z.B. Nasen- und 
Ohrknorpel) auch unter kosmetischen Gesichtspunkten. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung des vorstehend beschriebenen Zellprapa- 
rats. Erf indungsgemaS werden danach humane oder tie- 
rische Zellen unter Zusatz einer die CD44 Expression 
dieser Zellen aktivierenden Substanz bzw. Substanzge- 
misch hiervon kultiviert. Wesentlich ist nun, dass 
die CD44 -Rezeptorexpression nur fur eine bestimmte 
Zeit iiberproportional gesteige-rt wird. Es hat sich 
gezeigt, dass bei einer Zeitspanne fur die Kultivie- 
rung der Zellen von 6 bis 15 Tage, bevorzugt 9 bis 11 
Tage, ganz besonders bevorzugt nach 10 Tagen die 
CD44 -Rezeptorexpression innerhalb von 12 bis 72 Stun- 
den am besten ist. Innerhalb dieser Zeitspanne sind 
24 bis 48 Stunden besonders gunstig. Die Zellen be- 
sitzen wahrend dieser Zeitspanne of f ensichtlich be- 
sonders viele freie Rezeptoren fur CD44, so dass sie 
sich gut an die Hyaluronsaure binden. 

Gegebenenf alls konnen weitere Wirk-Hilfe- und/oder 
Tragerstoffe zugesetzt werden urn eine geeignete For- 
mulierung zu erhalten. Nachfolgend sind geeignete 
Verfahren angegeben. 

Herstellung eines intraartikular, intradiscal, 
subcutan oder intracutan anwendbaren Zellprapa- 
rates, wobei man humane Chondrozyten oder andere 
humane oder tierische Zellen, eine oder metirere 
Verbindungen ausgewahlt aus Hyaluronsaure, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Hyaluron- 
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saure sowie den Spaltprodukten dieser Verbindun- 
gen und eine die CD44 Expression von Chondrozy- 
ten aktivierende Substanz oder Substanzgemischen 
gegebenenf alls mit weiteren Wirkstof f en, Hilfs- 
urid/oder Tragerstof f en in ein geeignetes Zell- 
praparat bringt . 

Herstellung eines intraartikular , intradiscal , 
subcutan oder intracutan anwendbaren Zellprapa- 
rates, wobei man humane Chondrozyten oder andere 
humane oder tierische Zellen, ' eine oder mehrere 
Verbindungen ausgewahlt aus Hyaluronsaure, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Hyaluron- 
saure sowie den Spaltprodukten dieser Verbindun- 
gen und eine die CD44 Expression aktivierende 
Substanz bzw. Substanzgemischen und uber den pH- 
Wert der Formulierung eine optimale Bindung der 
Zellen an Hyaluronsaure bzw. der Hyaluronsaure 
an die Zellen und/oder den physiologisch ver- 
traglichen Salzen der Hyaluronsaure und/oder den 
Spaltprodukten dieser Verbindungen erreicht. 

Die Erfindung soil an einem konkreten Beispiel erlau- 
tert werden, ohne sie darauf zu beschranken: 
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Beispiel 1: 

Beeinf lussung der CD44 -Rezeptorexpression humaner 
Chondrozyten ciurch Lidocain 

Herstellung 

Lidocainhydrochlorid (Universitatsapotheke der Mar- 
tin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) lag primar 
in Pulverform vor. Dieses wurde in entsprechender 
Menge in RPMI -Medium (Seromed, Berlin) gelost, sodass 
eine Endkonzentrat ion von 0,1 mmol/1 Lidocain vorlag. 
Anschliefiend erfolgte die Sterilf iltrat ion . Die Sub- 
stanzzugabe zur Zellkultur erfolgte beim letzten Me- 
diumwechsel am 10. Kulturtagi 

Praparation des biologischen Materials 

Die Untersuchungen erfolgten an humanen Chondrozyten, 
welche aus arthrotisch verandertem Kniegelenksknorpel 
isoliert wurden. Das Knorpelgewebe entstammte den bei 
der Implantation von Knietotalendoprothesen resizier- 
ten femoralen Gelenkf lachen. Es wurde ausschliefilich 
arthrotisch verandertes Knorpelgewebe von drel ver- 
schiedenen Patienten ohne bekannte relevante Nebener- 
krankungen, insbesondere ohne rheumatoide Arthritis, 
verwandt . 

Die intraoperativ gewonnenen Knochen-Knorpelf ragmente 
wurden zunachst in steriles L15 Medium (Seromed, Ber- 
lin) als Transportmedium uberf iihrt . Anschliefeend er- 
folgte unter sterilen Bedingungen die Ablosung des 
Knorpelgewebes vom subchondralen Knochen mittels 



Skalpell sowie eine scharfe Durchtrennung des Gewebes 
in ca. 1mm 3 groSe Stucke. Die enzymatische Isolierung 
der Chondrozyten aus den * Knorpelstiicken erfolgte mit- 
tels Pronase und Kollagenase A (Boehringer Mannheim) 
iiber eine Zeitspanne von 16 Stunden. 

Versuchsbedingungen 

Die isolierten Chondrozyten wurden in Zellkulturf la- 
schen in RPMI -Medium (Seromed, Berlin) unter Zusatz 
verschiedener Antibiotika bei 37°C und 5% Kohlendi- 
oxid im Brutschrank als Monolayerkultur kultiviert . 
Der Mediumwechsel erfolgte alle 2 Tage . Am 10. Kul - 
turtag erfolgte letzmalig ein Mediumwechsel. Hier er- 
folgte die Zugabe von Lidocain im Zellkulturmedium in 
einer Konzentration 0,1 mmol/1 . Zusatzlich wurde je- 
weils eine unbehandelte Chondrozytenpopulation als 
Kontrolle mitgef uhrt . Die Kulturdauer betrug 11, 12 
bzw. 13 Tage . 

Versuchsdurchf uhrung 

Der Nachweis des CD44 -Membranproteins bei humanen 
Chondrozyten erfolgte 24, 48 bzw. 72 Stunden nach Zu- 
gabe des Lidocains f lowzytometrisch durch Vergleich 
mit der Isotypkontrolle (ms-IgGl-FITC, Mouse IgGl, 
DAKO Diagnostika GmbH, Mannheim) . Dabei wurde die An- 
zahl der merkmalstragenden Zellen gegen die Fluores- 
zenzintensitat des FITC-konjugierten CD44 -Antikorpers 
(anti-CD44H-FITC, DAKO) aufgetragen. 
Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Fig. 1 
dargestellt. 



Fig. 1: 
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Flowzytometrische Bestimmung der CD44- 
Rezeptorexpression humaner in vitro 
kultivierter Chondrozyten unter dera 
Einfluss von 0,1 mmol/1 Lidocain 
in Abhangigkeit von der Kulturdauer. 
Zugabe von Lidocain am 10. Kulturtag. 
(N=5) (# signifikant im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (CD44), p<0,05) 
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Patentanspriiche 

1. Zellpraparat zur therapeutischen und/oder kosme- 
tischen Anwendung beim Menschen und/oder Tier 
enthaltend humane oder tierische Zellen, die un- 
ter Zusatz einer die CD.44 Expression dieser Zel- 
len aktivierenden Substanz bzw. Substanzgemi- 
schen kultiviert wurden, an die Hyaluronsaure 
und/oder deren physiologisch vertragliche Salze 
und/oder Spaltprodukte hiervon gebunden sind. 

2 . Zellpraparat nach dem vorhergehenden Anspruch, " 
dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil an der 
oder an den Verbindungen ausgewahlt aus Hyalu- 
ronsaure, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Hyaluronsaure sowie den Spaltprodukten die- 
ser Verbindungen von 0,001 bis 5,0 Gew.-% bezo- v 
gen auf die gesamte Formulierung betragt . 

3. Zellpraparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die die CD44 -Expression der 
Zellen aktivierende Substanz mindestens ein Lo- 
kalanasthetikum und/oder ein Derivat und/oder 
eine Mischung hiervon ist. 

4. Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die be- 
nutzten Zellen autologen, allogenen, oder xeno- 
genen Ursprungs sind. 
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Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An-' 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Zellen 
Chondrozyten, Keratinozyten, Fibroblast en 
und/oder Meniskuszellen sind. 

Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Zellen 
aus Gewebe isoliert. wurden, oder durch Differen- 
zierungsvorgange aus anderen Zellsysteme ent- 
standen sind; 

Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass Chondrozy- 
ten enthalten sind, die aus dem Knorpelgewebe 
isoliert wurden oder durch Dif f erenzierungsvor- 
gange aus anderen Zellsysteraen entstanden sind. 

Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass Keratino- 
zyten enthalten sind, die aus der Epidermis iso- 
liert wurden, oder durch Dif f erenzierungsvorgan- 
ge aus anderen Zellsystemen entstanden sind.. 

Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass Fibro- 
blasten enthalten sind, die isoliert wurden, 
oder durch Dif f erenzierungsvorgange aus anderen 
Zellsystemen entstanden sind. 
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Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spruche , dadurch gekennzeichnet, dass Meniskus- 
zellen enthalten sind, die aus dem Meniskusgewe- 
be isoliert wurden, oder durch Dif f erenzierungs- 
vorgange aus anderen Zellsystemen entstanden 
sind. 

Zellpraparat nach einem' der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich 
Chondroitin, Chondroit-insulf ate sowie Spaltpro- 
dukte in dieser Verbindungen enthalten sind. 

Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich 
ein oder mehrere Bestandteile des physiologi- 
schen Knorpels enthalten sind. 

Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich 
eine oder mehrere Substanzen mit Radikalf anger- 
eigenschaf ten, eine oder mehrere Substanzen mit 
steroidaler oder corticosteroidaler Wirkung, ei- 
ne oder mehrere nichtsteroidale Antiphlogistika, 
eine oder mehrere Analgetika, eine oder mehrere 
Substanzen mit hemmender Wirkung auf die Prosta- 
glandinsynthese , insbesondere Lipoxygenasehem- 
mer, Cyclooxygenasehemmer und Phospholipase A2- 
Hemmer, eine oder mehrere wachstumsstimulierende 
oder wachstumsregulierende Substanzen (sogenann- 
te Wachstumsf aktoren) , eine oder mehrere Vitami- 
ne, eine oder mehrere Antioxydantien und/oder 
eine oder mehrere Substanzen mit wasserbindenden 
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Eigenschaf ten enthalten sind. 

14. Zellpraparat nach einem der vorhergehenden An- 
spruche , dadurch gekennzeichnet , dass es bevor- 
5 zugt in Form einer Matrix, einer Losung, einer 

Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer 
Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion 
oder. eines Sprays vorliegt. 



10 15. Verwendung eines Zellpraparates nach einem der 

vorhergehenden Anspruche, zur therapeutischen 
und/oder kosmetischen Anwendung beim Menschen 
und/oder Tier. 



15 16. Verwendung eines Zellpraparates nach einem der 

Anspruche 1 bis 15, zur Herstellung eines Arz- 
neimittels . 



17. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch zur 
20 Herstellung eines intraartikular , intradiscal, 

subcutan, intracutan oder epicutan (topisch) an- 
wendbaren Transplantates . 



18. Verwendung nach einem der Anspriiche. 15 bis 17, 

2 5 zur Behandlung von degenerativen Erkrankungen 

menschlicher oder tierischer Gelenke, insbeson- 
dere zur Behandlung von traumatischen Erkrankun^ 
gen aller menschlichen oder tierischen Gelenke, 
zur Therapie,. Prophylaxe und/oder Metaphylaxe 

3 0 von Gelenkerkrankungen und von Gelenkf unktions- 

storungen, zur Therapie, Prophylaxe und/oder Me- 
taphylaxe von Gelenkknorpel- und Knorpelknochen- 



defekten, zur Therapie, Prophylaxe und/oder Me- 
taphylaxe von Meniskus- und Bands che ibenerkr an - 
kungen, zur kosmetischen und/oder therapeuti- 
schen Behandlung von extraart ikularen Knorpelde- 
fekten und/oder zur Therapie, Prophylaxe 
und/oder Metaphylaxe von Gewebedef ekten des 
Hautorgans. zur medizinischen . und/oder kosmeti- 
schen Anwendung . 

Verfahren zur Herstellung einer Zellpraparation 
nach einem der Anspruche 1 bis 14 , indem humane 
oder tierische Zellen, . unt.er Zusatz einer die 
CD44 -Expression dieser Zellen aktivierenden 
Substanz bzw. Substanzgemischen kultiviert und 
an diese so vorbehandelten Zellen Hyaluronsaure 
und/oder deren physiologisch vertragliche Salze 
und/oder Spaltprodukte hiervon bindet . 

Verfahren nach Anspruch 19., dadurch gekennzeich- 
net, dass die Kultivierung der Zellen uber eine 
Zeitspanne von 6 bis 15, bevorzugt 9 bis 11 Ta- 
gen erfolgt und dann die die CD4 4 -Expression ak- 
tivierende Substanz gesetzt wird. 

Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 12 bis 72 Stunden, bevorzugt 24 
bis 4 8 Stunden nach Zugabe der die CD44- 
Expression der Zellen aktivierende Substanz, die 
Hyaluronsaure ' und/oder deren Salze und/oder* de- 
ren Fragment bindet . 
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Zusammenf as sung 

Die vorliegende Erf inching betrifft ein Zellpraparat 
5 zur therapeutischen und/oder kosmetischen Anwendung 

beim Menschen und/oder Tier enthaltend 

a) humane oder tierische Zellen die 

blunter Zusatz einer CD44 Expression dieser Zellen 
aktivierenden Substanz bzw. Substanzgemischen 
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kultiviert wurden und eine erhohte CD44 -Expression 
dieser Zellen vorliegt. 



